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膵癌由来の IL-8 が腫瘍の血管新生に重要な役割を果たしており、IL-8 の受容体である CXCR2
を阻害することで膵癌の血管新生および腫瘍形成が抑制されることを報告してきた。今回我々は、
膵癌細胞株の Gem 耐性化に伴う IL-8 発現の変化を検討し、耐性化に伴う血管新生能の変化と抗
CXCR2 抗体の効果を検討することを目的とした。【方法】膵癌細胞株 MIA PaCa-2 および AsPC-1
を用いて Gem 耐性膵癌細胞株を樹立した。(1)耐性株と感受性株の Gem 投与下での細胞増殖能を
WST-1 assay で検討した。(2)耐性株と感受性株の Gem 非投与下での細胞増殖能を検討した。
(3)Gem 耐性株と感受性株を用いて、cDNA マイクロアレイ解析を行い、Gem 耐性化に伴う遺伝
子発現の変化を網羅的に比較検討した。(4)マイクロアレイ解析において耐性株で発現亢進が認め
られた遺伝子の中から IL-8 に着目し、耐性株と感受性株の IL-8 mRNA 発現の変化を qRT-PCR




(1)WST-1 assay により、MIA PaCa-2 および AsPC-1 の 2 細胞株で Gem 耐性化を確認した。(2)
耐性株と感受性株の Gem 非投与下での細胞増殖能に変化を認めなかった。(3)MIA PaCa-2 の耐
性株と感受性株で 54675 遺伝子の発現変化を検討した。mRNA 発現が 2 倍以上に亢進していた
遺伝子数は 1205、1/2 以下に低下していた遺伝子数は 3157 であった。(4) MIA PaCa-2、AsPC-1




抑制された。【結論】膵癌細胞株の Gem 耐性化に伴い IL-8 の発現が亢進した。耐性株は感受性株
と比較して血管新生能を有意に亢進させ、これは抗 CXCR2 抗体を用いることで有意に抑制され
た。これらの結果から、Gem に耐性化した膵癌において IL-8/CXCR2 シグナルが血管新生に重要
な役割を果たしていると考えられ、このシグナルをターゲットとした新規治療の可能性が示唆さ
れた。 
       
 
（注）和文で２，０００字以内でまとめる       
 
 
  論文審査の結果の要旨 
【目的】ゲムシタビン(Gem)は膵癌の化学療法に広く使用されているが、その効果は十分に満足いく
ものではない。その原因として膵癌の Gem に対する耐性化が挙げられる。IL-8 は白血球や様々な癌
細胞より産生されるケモカインであり、癌の浸潤、血管新生、転移に関与していることが明らかとな
ってきた。今回我々は、膵癌細胞株の Gem 耐性化に伴う IL-8 発現の変化を検討し、耐性化における
腫瘍血管新生能の変化と抗 CXCR2 抗体の効果を検討することを目的とした。 
【方法】(1)膵癌細胞株 MIA PaCa-2 および AsPC-1 を用いて Gem 耐性膵癌細胞株を樹立した。(2)耐性
株と感受性株の Gem 非投与下での細胞増殖能を検討した。(3)耐性株と感受性株を用いて、cDNA マイ
クロアレイ解析を行い、Gem 耐性化に伴う遺伝子発現の変化を網羅的に比較検討した。(4)耐性株で
発現亢進が認められた遺伝子の中から IL-8 に着目し、耐性株と感受性株の IL-8 mRNA 発現の変化を
qRT-PCR で検討した。(5)耐性株と感受性株の培養上清を用いてサイトカインアレイおよび IL-8 
ELISA を行い、IL-8 産生の変化を検討した。(6)血管新生実験を行い、耐性株と感受性株による血管
新生能の変化を検討した。また、抗 CXCR2 抗体による血管新生抑制効果を検討した。 
【結果】(1) 2 細胞株で Gem 耐性化を確認した。(2)耐性株と感受性株の Gem 非投与下での細胞増殖
能に変化を認めなかった。(3)耐性株と感受性株で mRNA 発現を比較検討し、発現が 2倍以上に亢進し





【結論】膵癌細胞株の Gem 耐性化に伴い IL-8 の発現が亢進した。耐性株は感受性株と比較して血管
新生能を有意に亢進させ、これは抗 CXCR2 抗体を用いることで有意に抑制された。これらの結果か
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